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(§4) Nouvelles substances amphlphiles derivees de cyclodextrines et leur utilisation dans des compositions cos- 
metiques. 

(§7) invention conceme la synthese et 1'utilisation dans 
les domain es cosmetique et pharmaceutique de derives 
amphiphiles de cyclodextrine obtenus par attachement de 
chaines grasses aux groupes hydroxyles primaires ou se- 
condares des res id us glycosyles. 
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Les cyclodextrines (a, B,tf") sont decrites depuis longtemps 
en tant que molecules capables de pieger certaines autres 
petites molecules de nature hydrophobe. En particulier, leur 
utilisation pour capter et proteger les vitamines 
lipophiles, les aromes et certains medicaments a fait 
I'objet de nombreux brevets et publications. Ainsi le brevet 
japonais JP 52/130904 relate la stabilisation de la vitamine 
D3 par inclusion dans la B-cyclodextrine, le brevet JP 
56/139409 A2 decrit 1 ! inclusion de la vitamine E dans les 
cyclodextrines , le brevet beige BE 888736 Al revendique la 
stabilisation d 1 un medicament, 1 1 indomethacine dans un 
derive methyle de la B-cyclodextrine. 

Un empechement majeur a 1 f utilisation industrielle de ces 
complexes cyclodextrine/actif a ete la faible solubilite de 
la B-cyclodextrine dans les milieux aqueux ou organiques. 
Meme les a et if -cyclodextrines ne sont pas tres solubles 
dans l f eau, et 1 1 incorporation des actifs est souvent 
difficile a une echelle depassant le laboratoire. 

L'objet de la presente invention est la decouverte que 
certains derives chimiques des cyclodextrines possedent des 
proprietes amphiphiles qui leur permettent d f etre incorpores 
indif feremment dans des milieux aqueux ou des milieux 
lipidiques, voire meme des environnements amphiphiles tels 
les membranes des liposomes, rendant ainsi leur utilisation 
beaucoup plus souple et etendant le champ d ' application des 
cyclodextrines en tant que molecules "cage" . 

Nous avons synthetise trois classes de molecules derivees 
des cyclodextrines : 

Les cyclodextrines mono substitutes sur un site hydroxyle en 
position 6 ; 

les cyclodextrines persubstituees sur les sites hydroxyles 
en position 6 ; 

les cyclodextrines persubstituees sur les sites hydroxyles 
en positions 2 et 3 (dodecakis, tetradecakis ou hexadecakis 
2 , 3 alkyloy 1 -cyclodextrine ) . 
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Les cyclodextrines monoderivees en position 6 correspondent 
a la formule generale: 

(H0) m ^ r X 
6 

n 

3 2 



OH OH 



ou X = -NH-R (I), -CO-OR (II), -CO-NH-R (III) ou -NH-CO-R 
(IV), R etant une chaine alkyle de C 6 a C 20 lineaire ou 
5 ramifiee, saturee ou non, hydroxylee ou non et ou n = 6 ,7 
ou 8 et m = n-1. 

Les composes ( I ) sont obtenus en plusieurs etapes : la 
reaction de la cyclodextrine avec le para-toluene sulfonyle- 
chlorure dans la pyridine et purif iee par recrystallisation 
10 donne le compose Mono-Tosyle-Cyclodextrine (la). On fait 
reagir ce compose avec 1 ' amine desiree en solution dans 
l'alcool pour obtenir les composes (I) apres precipitation 
et lavage par 1 f ethanol . 



OH ( HO ) ^t osyle ( HO ) m ^ N HR 



tosyl-chlorure i \ 1 ) RNH 2 

n \ > / n \ > I n 

Pyridine I \ 2) EtOH 



\ ' — l 1 — ' — l — 

OH OH OH OH OH 

la I 

Les composes du type (II) sont obtenus selon le schema 
15 suivant : la reaction de (la) avec l'azide de sodium en 
presence de KI comme catalyseur suivie de la purification 
par chromatographie d'echange d'ions donne (lb) ; la 
photolyse en presence de perchlorate de sodium conduit a 
( Ic ) , lequel on fait reagir avec un alcool gras pour obtenir 
20 (II). 
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(HO) m ^ ^ C = O 



n 

n r 

OH OH 
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A partir de (Ic) on obtient egalement les composes du type 
(III) par 1 T amidation du groupe carboxyle avec une amine 
grasse primaire. 



(HO) m > ^ 
n 



COOH 



(HO) n 
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Les composes (IV) sont obtenus via le schema de synthese 
5 suivant : 




(H0)„ s, ^ tosyle 



ou 



n 

n r 

OH OH 
la 



NaN, 



(H0) n S| 



PPh, 



KI.DMF 



i r 

OH OH 
lb 



NH 4 OH 



(OH) B 



OH OH 
IV 



(H0) m ^ NH 2 



n 




i r 
OH OH 

/ 

RC0 2 H DCC HOBT 



DMAP 



La Mono-azoture-cyclodextrine (Ic) est reduite en amino- 
cyclodextrine par la triphenyl-phosphine dans l'hydroxyde 
d T ammonium. Le couplage d'une chaine grasse est realisee 
en presence de dicyclohexylcarbodiimide et d'hydroxy- 
5 benzotriazole (HOBT) avec le dimethylaminopyridine (DMAP) 
comme catalyseur. 



Les cyclodextrines derivees sur toutes les positions 6 
(hexakis, heptakis ou octakis-) correspondent a la formule 
generale : 




10 



ou Z = -NH-R (V) ou -NH-CO-R (VI) et R est une chaine 
alkyle C 6 -C 20 lineaire ou ramifiee, saturee ou insaturee, 
hydroxy lee ou non et ou m = n = 6, 7 ou 8. 
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Ces composes persubstitues peuvent etre obtenus selosn deux 
voies : 
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6 

Malgre les dangers de la manipulation des quantites de 
PPh 3 Br 2/ les rendements plus eleves, un taux de substitution 
superieur et un prix moins eleve favorisent le schema (2) 
pour la synthese des derives per-amido-cyclodextrine. 
5 Les cyclodextrines modifiees dans les positions 2 et 3 qui 
font partie de 1 1 invention correspondent a la f ormule 
generale : 




avec n = 6, 7 ou 8 

ou R est une chaine grasse de C 6 a C 20 , lineaire ou ramifiee, 
10 saturee ou non, hydroxylee ou non, en particulier l'acide 
9, 10, 16-trihydroxypalmitique (compose VII) et Y = OH ou 
NH 2 . 

La reaction de la synthese de ces composes necessite le 
blocage selectif des groupes hydroxyles OH en position 6 par 
une fonction silylee : 
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Exemples de synthese: 

Exemple Nr • 1 : Heptakis ( 6-palmitamine ) B-cyclodextrine 
(VIII). 

5 g de la B-cyclodextrine per-06-tosyle sont incorpores dans 

5 50 ml de palmitylamine pre-chauffes a 60° C. Le melange 
reactionnel est chauffe a 80 °C pendant 24 heures. La couleur 
passe du blanc au jaune puis au brun pendant cette periode. 
Le melange reactionel est alors verse a 80 °C dans 500 ml 
d'ethanol et agite pendant deux heures. Le precipite obtenu 

10 est isole par filtration et lave trois fois a l'ethanol, 
puis recristallise dans du chlorof orm/methanol et seche sous 
vide* De meme, les amines gras des chaines C 6 a C 20 
ramifiees, insatures et hydroxy lees ou non peuvent etre 
attachees. CCM.Rf = ( Bu0H/DMF/H 2 0 : 5/1/2) = 0,45. 

15 Exemple Nr. 2 : Mono ( 6-palmitamide) B-cyclodex trine (IX) 
20 g de mono-6-amino-B-cyclodextrine sont melanges a 200 ml 
de dimethyle formamide en presence de 4,31 g de dicyclohexyl 
carbodiimide et 3,24 g d'hydroxybenzotriazole, ce melange 
est agite a temperature ambiante (20°C) pendant 

20 48 heures ; ensuite 1,5 g de dicyclohexylcarbodiimide, 

1,2 g d'hydroxybenzotriazole et 1,8 g d'acide palmitique 
sont rajoutes. Apres 48 heures supplementaires, le solvant 
est evapore sous vide, et 250 ml d' acetone sont incorpores. 
Le precipite est filtre et lave trois fois a l'aide de 

25 100 ml d' acetone et seche sous vide. CCM.Rf = (Bu0H/DMF/H 2 0: 
5/1/2) = 0,6. 

Exemple Nr 3 : Mono-6- ( 9 , 10 , 16-hydroxypalmitamido ) -B- 
cyclodextr ine ( X ) . 

2 g de mono-6-amino-B-cyclodextrine sont melanges a 100 ml 
30 de dimethyl formamide, 580 mg de d T acide 9,10,16-tri- 

hydroxypalmitique, 430 mg de dicyclohexylcarbodiimide et 
200 mg de dimethylaminopyridine. Le milieu react ionnel est 
agite a 40 °C pendant 48 heures. L 1 analyse par 
chromatographie sur couche mince montre que la reaction 
35 n'est pas complete done 190 mg d T acide 9,10,16-tri- 

hydroxypalmitique, 140 mg de dicyclohexylcarbodiimide 
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et 100 mg de dimethylaminopyridine sont rajoutes et le 
melange est chauffe a 50 °C pendant 48 heures. Le solvant est 
alors evapore sous vide et le produit forme est lave a 
I'aide de 2 fois 100 ml d f acetone ensuite, il est repris par 

5 150 ml d f acetone bouillant. La RMN du proton montre que le 
produit est pur et sans contamination d f acide libre. 
Chromatographie couche mince Rf (BuOH/DMF/H 2 0 : 5/1/2) =0,3 
Exemple Nr 4 : Heptakis 6-palmitylamido-B-cyclodextrine (XI) 
9 g de per-6-amino-B-cyclodextrine heptakis chlorohydrate 

10 sont dissous dans 400 ml de dimethyl formamide, 7 ml de 

triethylamine sont ajoutes, apres une heure la solution 
devient limpide, sont incorpores alors 18 g d'acide 
palmitique, 10 g de dicyclohexylcarbodiimide et 1 g de 
dimethyl-amino-piridine. La reaction est conduite a 50 °C 

15 pendant 48 heures, ensuite 6 g d'acide palmitique, 3,5 g de 
dicyclohexylcarbodiimide et 0,4 g de dimethyl-amino- 
pyridine sont rajoutes et la reaction est poursuivie a 50 °C 
pendant 72 heures. Le solvant est evapore sous vide et le 
produit brut est lave avec 250 ml d'ethanol, puis dissout 

20 dans 50 ml de chloroforme et filtre. Le produit est alors 
reprecipite dans 500 ml d'ethanol et lave deux fois a 
l 1 acetone. CCM.Rf = (MeOH/CHCl 3 : 30/70) =0,8. 
Exemple Nr 5 : Hexakis 6-myristylamide-a-cyclodextrine (XII) 
6 g de hexakis-6-amino-a-cyclodextrine sont melanges a 

25 250 g de dimethyl formamide, 11 g d'acide myristique, 6 g de 
dicyclohexylcarbodiimide et 4,5 g d 1 hydroxybenzotriazole. 
La solution resultante est chauffee a 50°C pendant 72 
heures. Le solvant est evapore et le produit brut est 
extrait par le chloroforme, il est ensuite reprecipite a 

30 l'ethanol, lave deux fois avec 200 ml d'ethanol et seche 
sous vide. CCM.Rf = (MeOH/CHCl 3 : 30/70) = 0,85 
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ExempleNr 6 : Tetradecakis (2, 3-myristoyle) B-cyclodextrine 
(XII) 

A 2 g d f heptakis(06-t-hexyl-dimethylsilyle) B-cyclodextrine 
dans 100 g de pyridine sont ajoutes 9,9 g de myristoyle 
chlorure et 1,6 g de dimethyl-amino-pyridine. Ce melange est: 
chauffe a 80 °C pendant 48 heures, le solvant est evapore et 
le produit purifie par chromatographie sur colonne (solvant 
CHC1 3 : heptane 90:10), 1' ester obtenu est debloque en 
position 06. 1 g de 06-t-hexyl-dimethylsilyl-2,3- 
dimyristoyle-B-cyclodextrine dans 10 ml de chloroforme sont 
traites avec 0,3 ml de trifluorure de bore-diethyle ether 
a temperature ambiante pendant 7 heures. La reaction est 
arretee par 1 ' addition de 2 ml de methanol et le produit est 
ensuite extrait par le chloroforme. La phase organique est 
lavee par H 2 0, NaHC0 3 aqueuse et H 2 0, apres evaporation du 
solvant le produit est isole par chromatographie sur colonne 
(CH 2 Cl 2 /EtOH : 96/4). CCM.Rf = (CH 2 Cl 2 /EtOH : 95/5) = 0,36. 

Utilisation des composes decrits : 

L'avantage des molecules obtenues par ces methodes de 
synthese est decrit dans les exemples suivants: 
Exemple Nr. 7: 

Encapsulation de la vit amine A acetate dans le compose VIII 
decrit ci-dessus : 

2 g de Heptakis( 6-palmitamine) B-cyclodextrine sont 
melanges avec 0,2 g de Vitamine A acetate et dissous dans 
40 ml de chloroforme. Apres evaporation du solvant, on 
recupere le residu et on le seche sous vide. La poudre 
tamisee a 200 microns est incorporee dans un gel 
polyacrylate a la concentration de 1 %. La stabilite de la 
vitamine A est suivie par dosage spectroscopique . L' acetate 
de vitamine A est protege contre 1'oxydation et la 
degradation, contrairement a de l f acetate de vitamine A non 
encapsule ( fig . 1 ) . 




Exemple nr. 8 : stabilisation du B-carotene dans le compose 
nr. X 

0,1 g de compose X sont melanges avec 0,02 g de B-carotene 
(sous forme d'une huile a 30%) et sont dissous dans un 
melange de chlorof orme et de methanol (1:1). Apres 
evaporation sous vide, on reprend le residu par une solution 
aqueuse contenant des liposomes a base de lecithine. Apres 
sonication on obtient une suspension stable, opalescente, 
contenant le complexe B-carotene-cyclodextrine (X) a une 
concentration de 200 ppm en B-carotene. La stabilite est 
suivie par spectroscopie a 451 nm. 

Les resultats sont resumes dans la figure 2. Le B-carotene 
est stabilise dans le temps, les liposomes sont stables 
egalement . 

Ces exemples ne sont pas limitatifs. Les composes de 
1 f invention peuvent entre autre etre complexes avec des 
acides gras et leurs esters, des sterols, des steroides, des 
terpenes, des phospholipides, sphingolipides, ceramides, des 
triglycerides ; avec des vitamines et leurs esters choisis 
preferentiellement parmi la Vitamine A, l 1 acetate de 
Vitamine A, le propionate de Vitamine A, le palmitate de 
Vitamine A, la Vitamine E, le linoleate de Vitamine E, 
l f acetate de Vitamine E, le nicotinate de Vitamine E, le 
palmitate de Vitamine C, le myristoylate de Vitamine C, la 
Vitamine F, les huiles essentielles, les aromes et par f urns 
et les colorants ou tout autre produit hydrophobe de taille 
adaptee a etre encapsulee par les composes de l f invention. 
Les composes de l f invention ainsi charges peuvent etre 
employes meme dans les bases lipidiques, sans passer par le 
stade de liposome. 
Exemple Nr. 9: 

1 g de XIII sont melanges avec 1 g de sphingolipides et 
98 g d f huile de vaseline, puis chauffes a 75 °C pendant 
60 minutes jusqu'a l'obtention d'un melange transparent et 
homogene. Le melange reste limpide apres ref roidissement et 
peut etre emulsionne dans les formules cosmetiques ou 
pharmaceutiques par les gens de l'art. 
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Les composes de 1' invention peuvent etre employes 
avantageusement dans les gels, lotions, emulsions, pommades', 
huiles, cires, rouges a levres (lipsticks), cristaux 
liquides, systemes multicouches et autres produits 
cosmetiques et pharmaceutiques tels que les solutions 
aqueuses et alcooliques, les deodorants, les produits de 
soins du corps et de maquillage. lis peuvent etre utilises 
sous forme de poudre, de granules, en solution ou en 
emulsion, integres dans les liposomes, les vesicules 
lipidiques, les vesicules lipidiques inverse, les micro- et 
nanocapsules et -particules, les argiles. Les concentrations 
d * utilisation des composes de 1' invention varieront entre 
0,05 et 25 % selon la compatibility et la quantite d'actif 
encapsule souhaitee. 

Un exemple de formulation d'un produit fini illustre 
1 ' utilisation de ces composes: 



Creme A 



Octyl palmitate 5 

Alcool cetylique 1 

Cyclomethicone 4 

Cire d'abeillle/PEG-8 8 
Isostearyl-neopentanoate 2 

Beurre de Karite 0 , 5 

Decyl-oleate 1 

Huile d'amande douce 1,5 

Dimethicone 1,5 

Carbopol 934 0,2 

Nipastat 0 , 3 

Triethanolamine 0 . 2 

PEG-8 0,5 

Propylene glycol 2 

Complexe VitamineE/XI 10 

(equ. a 0,3% vitamine E) 

Vitamine E 0 

Parf urn 0 , 2 

Eau demineralisee 62,1 



Creme B 

5 
1 
4 
8 
2 

0,5 
1 

1,5 

1,5 

0,2 

0,3 

0,2 

0,5 

2 

0 

0,3 

0,2 
71,8 




Le complexe Vitamine E/compose XI avec R » C 16 H 23 est: prepare 
de f agon similaire a 1 ' exemple 7 • 

La stabilise de la vitamine E dans la creme B est tres 
inferieure a celle dans la creme A. Apres 60 jours a la 
temperature de 45 °C la concentration de la vitamine a baisse 
de 80% dans la creme B, alors que dans la creme A la 
concentration de la vitamine n'a diminue que de 12 %. 
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REVENDIC&TTONS 



1. Composes chimiques de formule generale: 



(OH) 




t5 



p 



ou est le residu cyclodextr inyle , et A est : 

soit -NH-R, -CO-0-R, -CO-NH-R, -NH-CO-R quand p=l avec 
m=5, 6 ou 7 , n=6, 7 ou 8 (a, 6, V"- cyclodextr ine 
respectivement) et B=H 

soit -NH-R- ou NH-CO-R quand p=n=6, 7 ou 8 avec m=0 et 
B=H 

soit OH ou NH 2 avec p=n=6, 7 ou 8 et m=0 quand B=CO- 
R. 

R etant une chaine alkyle C 6 a C 20 , lineaire ou ramifiee, 
saturee ou insaturee, hydroxylee ou non. 

2. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que 
A = -NH-R avec p=n=7, m=0 et B=H 

3. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que 
A = NH-CO-R- avec p=l, m=6, n=7 et B=H 

4. Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que 
A = OH, p=n=7, m=0 et B=CO-R 

5. Composes selon l'une quelconque des revendications 1 a 
4 caracterises en ce que R est une chaine alkyle de C 6 a 
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6. Composes selon l f une quelconque des revendicatlons 1 & 
4 caracterises en ce que R = -hexadecanoyle 

7. Composes selon l'une quelconque des revendicatlons 3 et 
4 caracterises en ce que R = 9,10,16 trihydroxy- 

5 hexadecanoyle 

8 * Compositions cosmetiques caracterisees en ce qu ' elles 
contiennent un ou plusieurs composes selon les revendication 

I a 7 

9 . Compositions cosmetiques selon la revendication 8 
10 caracterisees en ce que les composes selon les 
revendications de 1 a 7 sont complexes avec des acides gras 
et leurs esters, des sterols, des steroides, des terpenes, 
des phospholipides, des sphingolipides, des ceramides, des 
triglycerides ; avec des vitamines et leurs esters, des 
15 huiles essentielles, des aromes et parfums, des colorants 
ou tout autre produit hydrophobe de taille adaptee a etre 
encapsulee par les composes de 1 ' invention . 

10 10. Compositions cosmetiques selon les revendications 8 et 

9 caracterisees en ce qu f elles contiennent un ou plusieurs 
composes selon 1 f une quelconque des revendications 1 a 7 
complexes avec une vitamine ou ses esters. 

11. Compositions cosmetiques selon les revendications 8 a 
15 10 caracterisees en ce que la vitamine est choisie parmi la 
vitamine A, vitamine A acetate, vitamine A propionate, 
vitamine A palmitate, vitamine E, vitamine E linoleate, 
vitamine E acetate, vitamine E nicotinate, vitamine C 
palmitate, vitamine C myristoylate, vitamine F. 

20 12. Compositions cosmetiques selon les revendications 8 a 

II caracterisees en ce qu f elles contiennent un ou plusieurs 
composes selon les revendications 1 a 7 aux concentrations 
situees entre 0,05 et 25 %. 
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13. Compositions cosmetiques selon l'une quelconque des 
revendications 8 a 12 caracterisees en ce qu'elles sont des 
emulsions, des microemulsions, des cristaux liquides et 
systemes multicouches, des laits, des pommades, des huiles, 

5 des lotions , des gels, des solutions aqueuses ou 
alcooliques, des cires, des lipsticks. 

14. Compositions cosmetiques selon l'une quelconque des 
revendications 8 a 13 caracterisees en ce que les composes 
selon les revendications 1 a 7 sont utilises sous forme de 

10 poudre, de granules, en solution ou en emulsion, integres 
dans des liposomes, des vesicules lipidiques, des vesicules 
lipidiques inverses, les micro- ou nanocapsules ou - 
particules , des argiles . 
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1 . Base du rapport 
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I | la recherche intemationale a et6 effectuee sur la base cfune traduction de la demande intemationale remise a ('administration. 

b. En ce qui conceme les sequences de nucleotides ou d'acldes amines drvulguees dans la demande intemationale (le cas echeant), 
la recherche intemationale a ste effectuee sur la base du li stage des sequences : 
| | contenu dans la demande intemationale, sous forme ecrrte. 
| | d6posee avec la demande intemationale, sous forme dschiffrable par ordinateur. 
| | remis urterieurement a ('administration, sous forme ecrrte. 
| | remis urterieurement a radministration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

I | La declaration, selon laquelle le listage des sequences presents par ecrtt et foumi urterieurement ne vas pas au-dela de la 
tf vulgation faite dans la demande telle que dsposee, a ete foumie. 

I | La declaration, selon laquelle les informations en registries sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presents par ecrrt, a ete foumie. 



2. 
3. 



I | II a ete estfm* que certalnes revendlcatlons ne pouvalent pas falre I'objet d'une recherche (voir le cadre I). 
| | II y a absence d'unrte de I'lnvention (voir le cadre fl). 



4. En ce qui conceme le titre, 

|X] le texte est approuve tel qu'il a et£ remis par fe deposant 

| | Le texte a et6 etabli par radministration et a la teneur sufvante: 



En ce qui conceme l'abrege\ 

[Y1 le texte est approuve tel qu'il a et6 remis par le deposant 

□ le texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par radministration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a ('administration dans un delai cfun mois a compter de la date d'expedition du present rapport 



de recherche intemationale. 
La figure des desslns a publier avec I'abrege est la Rgure n' 



I I suggiree par le deposant. (T| Aucune des figures 

□ pares que le deposant n'a pas sugg6re de figure. n est k pub,ier " 

| | pares que cette figure caracterise mieux I'invention. 



Formulaire PCT/ISA/210 (premiere feuille) (juillet 1998) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Detn^^^ntematlonal© No 

PcSR 00/01102 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 7 C08B37/16 



Selon la classification Internationale des brevets (CIB) ou a la fois seton la classification nation ale et la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consult©© (systeme de classification suwi des symboles de classement) 

CIB 7 C08B 



Documentation consuttee autre que la documentation minimale dans la mesure ou cos documents relevent des domaines sur lesquels a porte la recherche 



Base de donnees electron Ique consuftee au cours de la recherche intemationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 

EPO-Internal , CHEM ABS Data, WPI Data, PAJ 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie ° Identification des documents cites, avec, le cas echeant, nncfication des passages pertinents 



no. des re vendi cations visees 



FR 2 681 868 A (SEDERMA SA) 

2 avril 1993 (1993-04-02) 

page 3, ligne 5 -page 4, ligne 5 

EP 0 751 150 A (C0MMISARIAT A L'ENERGIE 
AT0MIQUE) 2 janvier 1997 (1997-01-02) 
& FR 2 736 056 A (CEA) 

3 janvier 1997 (1997-01-03) 
cite dans la demande 



1,8,9 



J | Voir la suite du cadre C pour la fin de fa liste des documents 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



° Categories sped ales de documents cites: 

'A' document definissant I'etat general de la technique, non 
consider© com me particulierement pertinent 

E" document arrteneur, mais publie a la date de depot international 
ou apres cette date 

*L' document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication tfune 
autre citation ou pour une ratson special© (telle qu'indiquee) 
*0" document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
P' document publie avant la date de depot international, mais 
posterieurement a la date de priorite revencflquee 



document utterieur publie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour com prendre le principe 
ou la theorie constrtuant la base de Hnvention 

document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou com me impllquant une actrvrte 
inventive par rapport au document considere isolement 

document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee 
ne peut etre consideree comme Impliquant une activlte Inventive 
lorsque le document est associe a un ou piusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinatson etant evidente 
pour une personne du metier 

document qui fait partie de la meme famille de brevets 



Date a laquelle la recherche intemationale a ete effectfvement achevee 



2 aoQt 2000 



Date ^expedition du present rapport de recherche intemationale 



09/08/2000 
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Fo notion nalre autorise 



Mazet, J-F 



Formulalre PCT/1SA/210 (deuxldme feuBId) (Juliet 1GQ2) 



INTERN 



ERNATIpl 



ONAL SEARCH REPORT 

patent family members 



Inte^kal 
P(JR 



1 Application No 

00/01102 
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Publication 
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Publication 
date 
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